行政院及所屬各機關出國報告
（出國類別：國際會議暨研習）
赴荷蘭參加第十三屆國際醫藥品稽查協約組織血液及組織專家研討會
13th PIC/S Expert Circle on Human Blood and Tissue

服務機關：行政院衛生署藥物食品檢驗局
姓名職稱：陳作琳薦任科長
派赴國家：荷蘭
出國期間：95年9月17日至9月24日
報告日期：95年12月11日
摘        要

第十三屆國際醫藥品稽查協約組織血液及組織專家研討會（13th PIC/S Expert Circle on Human Blood and Tissue）於2006年9月19日至9月22日在荷蘭Utrecht舉行，有來自25個國家（22個PIC/S會員國、2個申請中國家及1個觀察員國家）的代表共50人出席，參加者皆為PIC/S各會員國及觀查員國家之資深稽查員（血液/組織），FDA也派人參加。本次會議內容著重於細胞、組織與器官之稽查管理，介紹歐盟在血液、細胞及組織領域所使用的規定，還包括荷蘭、瑞士、美國的細胞與組織之管理標準、風險評估與案例、以及有關死後組織之捐贈、檢驗、收集、處理、運送及貯存等稽查管理；其間曾分5組討論有關「如何收集組織」、「捐贈者之檢驗」、「組織之處理」、「組織之微生物檢驗」及「文件化」之規範及查核要點等。分組討論內容包含分享及協合化各國稽查員在認知上之不同，對PIC/S文件之使用及適切性、查核時遭遇之問題、稽查意見及稽查員間為改進稽查能力之特殊需求。希望藉由各會員國及觀查員國家的稽查員彼此間經驗之交換，而達到對於稽查與管理方面有一致的共識，並將結果納入給稽查員用之備忘錄（Aide-memoires）或查核要點（point-to-consider）中。期間並隨大會安排參訪位於荷蘭Maastricht市之組織機構PharmaCell BV，進行生物藥品GMP生產之公司，瞭解其細胞組織製備、檢驗及放行作業。本次會議獲取之相關指引等資料，將提供本局及主管機關作為細胞及組織領域稽查業務及管理規範增（修）訂之參考，冀與國際規範接軌，並能提升我國品質管理能力及稽查技術，以突破目前困境、達到與國際間相互認證之願景、早日加入國際組織之目標及提升我國產品之國際性。
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壹、目的
參加國際醫藥品稽查協約組織（Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme，簡稱PIC/S）之血液與組織專家研討會的目的，是要深入瞭解此一國際組織對細胞（臍帶血、幹細胞、細胞庫等）及組織（組織庫等）之相關領域最新之國際稽查規範、相互認證之標準，期能建立技術與經驗之橋樑，以減少我國與PIC/S會員國在此等產品相互認證上之差距，藉由互信、互助的模式，加速成為PIC/S會員國的可能性，達到國際間相互認證之願景與提升我國產品之國際性。另藉會議與各國專業人員建立交流管道，以利拓展國際合作。
本局自94年底起配合醫政處，依「人體細胞組織優良操作規範（Good Tissue Practice, GTP）」開始進行國內醫學實驗室之輔導及查核工作；亦自93年起配合醫政處，依「臍帶血收集及處理作業規範」陪同進行國內臍帶血機構之訪查業務。故參加本次會議主題為血液、細胞、組織與器官之稽查管理，以及相關細胞、組織之捐贈、檢驗、收集、處理、運送及貯存等稽查管理的PIC/S血液及組織專家研討會，除了希望藉由各會員國及觀查員國家稽查員彼此間經驗之傳承交換，而達到對於稽查與管理方面有一致的共識，以減少GMP相互認證上之差距，對我國即將建立之血液製劑GMP廠、GMP稽查業務及管理規範，原料血漿收集作業之查核，以及操作細胞及組織之醫學實驗室GTP之輔導、稽查與管理，與規範之制定等能有所助益，期能與國際管理規範接軌，並進而提升我國醫藥產業進軍國際之競爭能力。

貳、行程與工作記要
	日  期
	工 作 記 要

	9月17日
	啟程（台北→Schiphol→Utrecht）

	9月18日
	

	9月19日
	報到，參加歡迎會
出席PIC/S研討會及
參訪Maastricht市之組織機構PharmaCell BV，瞭解其組織製備、檢驗及放行作業

	9月20日
	

	9月21日
	

	9月22日
	

	9月23日
	返程

	9月24日
	抵台


參、會議內容重點
(壹) 瑞士器官、組織與細胞之立法活動現況
一、器官、組織與細胞(CTO)現今規定
政府對於器官移植的管制提出命令於1996/08/01實行，其目標為確認移植的處理, 主要為保護捐贈者與受贈者雙方；另一方面為了避免感染及避免不法的移植交易。
移植定義包括從人體或動物來源的器官、組織及細胞(幹細胞)、同種異體的及自體移植的，但從人體血液(及成份)例外。
其規定包括移植過成中的取得、貯存、配送和移植的通知，建立外國進口、出口及貿易的執照、對移植最低限度的測試要求、幹細胞之GMP、其他處理移植的努力及異種器官移植等。
目前瑞士有法定資格的移植單位有瑞士聯邦衛生署、Inspections delegated to Swissmedic，移植產品為Swissmedic。
未來針對器官, 組織及細胞的移植成立聯邦法(移植法) (10/08, 2004)，有數條法令(已進入最後修訂) ，新的法規架構將於2007進入force 1.Q。
移植法(Transplantation Law, TxL)之目標為
1. 訂定對器官, 組織與細胞移植的需求。
2. 支持移植用器官, 組織與細胞的供給。
3. 預防使用器官, 組織與細胞的不當治療。
4. 保護人類, 生而為人及健康的尊嚴。
它的範圍涵蓋：
1. 人類或動物來源的器官、組織與細胞，這些移植用產品(TpP)皆來自於CTO’s。
2. 同種異體移植, 但也可部份應用於自體移植。
3. 但不包括：

(1) 人工的、缺活性的器官、組織與細胞。
(2) 血液製品。
(3) 生殖細胞、卵子、胚胎。
移植法規定其CTO之取得移植須為無酬且禁止廣告；自死亡的捐贈者身上取得須有同意書、死亡證明、醫療捐贈管理；自活體捐贈者身上取得須有捐贈者資訊, 捐贈者保護, 保險理賠。其器官的分配為全國性身體分配(由Swisstransplant委託管理)。
同時，移植法也規範CTO的獲得要通報，細胞與組織的移植也要通報，器官的移植須經核准，CTO的貯存、進口與出口也須經核准。
另外，移植法也規範CTO的臨床試驗須通報，並且鰾符合GCP as for medical product，使用基因改造CTO的試驗須經過許可。對於胚胎或胎兒組織和細胞的活動有些原則跟禁令，其臨床試驗與標準治療須經過核准，且須有捐贈者或配偶的資訊及許可。
處理CTO時應注意所有行動都需品質保証系統ru61合格人員。處理過程要符合GMP，如組織細胞要符合EU-PIC/S GMP，幹細胞要符合JACIE, NETCORD/FACT。同時，要有選擇捐贈者的程序、檢驗的規定、文件化、為可追溯的。
動物體CTO之移植活動須經器官移植的核准(臨床試驗或標準治療)，並有其他不同的注意事項。
TxL art. 49：移植用產品
· 除TxL之外：治療用產品法規也近似
1. Art. 3

注意事項

2. Art. 5-33
    製造、上市核准、流通、供給、廣告

3. Art. 36-41
選擇捐贈者、試驗、記錄

4. Art. 53-57
臨床試驗

5. Art. 58-67
市場監督、警戒、稽查、費用、管理標準

6. Art. 84-90
管理程序、法律保障、刑罰

7. 核准機關：Swissmedic

二、移植產品的定義與規範
衍生自人體或動物器官、組織或細胞所製造之標準化的產品或是依照標準化程序所生產出來的產品。也就是我門縣在所說的細胞治療產品、組織工程產品、基因治療產品(vivo除外)。


[image: image1]
受到新移植產品規定的影響，移植產品隸屬於管制機構的醫療產品，因此需要核准才能上市，建立製造與流通的執照，須經主管機關稽查。但是，移植產品並非一般醫療產品(由於他們有特別的結構性、功能性與生物性性質)，對於其品質、安全性與有效性的GMP要求與證明是高度的不同。

三、瑞士使用之CTO產品
瑞士市場上部份皮膚代用產品
	產品
	種類
	製造商

	EpiDex
	自體移植的ceratinocytes (頭髮至皮膚)
	德國

	Allox
	同種異體的纖維組織母細胞與ceratinocytes
	美國

	Apligraf
	同種異體的纖維組織母細胞與ceratinocytes
	美國

	BioSeed-S
	自體移植的ceratinocytes
	德國

	MelanoSeed
	自體移植的黑素細胞
	德國

	CellSpray
	自體移植的纖維組織母細胞與ceratinocytes
	比利時


軟骨細胞移植
	產品
	種類
	製造商

	Hyalograf
	自體移植軟骨細胞
	義大利

	ACT
	自體移植軟骨細胞
	奧地利

	NOVOCART
	自體移植軟骨細胞
	德國

	BioSeed C liquid
	自體移植軟骨細胞
	德國

	BioSeed-Oral Bone
	自體移植骨膜活體切片
	德國


六、未來產品
1. HeparAutoCell
過程
(1) 自病患體內取出肝臟與胰腺細胞。
· 部份肝切除

· 胰腺活體切片

(2) 細胞被送至HeparAutoCell實驗室。
(3) 刺激肝細胞生長。

(4) 增殖之肝細胞置入母體基質。

(5) 一個或數個母體基質伴隨著自體的肝臟細胞殖入病患體內(小腸之腸系膜)。
(6) 血管生長進入生物細胞肝內。

(7) 經過14天後, 這些細胞開始獨立運作如同輔助的肝。

(8) 攜帶母體將會完全溶解。
2. 細胞腫瘤疫苗
(1) M-Vax
· Dinitrophenyl-modified、經由放射線照射過的、自體移植黑色素瘤細胞+BCG。
· 241位第三期黑色素細胞癌患者，經由5年的追蹤 (Berd et al, J Clin Oncol 22:403-416)。
· O-Vax, L-Vax…. Ovar, Kung, Breast。
(2) OncoVax

· 經由放射線照射過之自體移植大腸腫瘤細胞+BCG。
- 254位第二期、第三期大腸癌患者 (Vermorken et al, Lancet 353:345-350, 1999)。
(貳) 美國最新之組織管理活動
一、人體細胞、組織及以人體細胞及組織構成之產品( HCT/P )規則概觀介紹
在21 CFR 1271制定完成並包含在內之下列三項規範（2005年5月25日生效），這些規範訂定HCT/P規定的基礎：
· 登記（registration）及產品列表（listing）
· 捐贈者合適性
· 人體組織細胞優良操作規範

二、人體細胞、組織及以人體細胞及組織構成之產品
在21 CFR 1271中
1. Subpart A- 一般條件/定義。
2. Subpart B- 申請登記及產品列表之程序（2004年1月21日生效）。
3. Subpart C- 捐贈者合適性（2005年5月25日生效）。
4. Subpart D- 現行之人體組織細胞優良操作規範（cGTP）（2005年5月25日生效）。
5. Subpart E- 額外需求(對機構增加之規定描述於第1271.10節，例：通報， 標示)。
6. Subpart F- 稽查與施行（對機構之稽查及其執行的規定描述於第1271.10節）。
三、組織優良操作規範

1. 避免感染性疾病污染的製造方式、設施及管制。
2. 對HCT/Ps可適用的廣泛目標

3. 機構對於決定本身如何透過自己的步驟達成目標有著彈性

4. 需要一個品管計畫去預防, 偵測及矯正可能提升傳染疾病風險的不足處。
5. HCT/Ps的恢復、處理、貯存、標示、包裝及配送，捐贈者之篩選/檢驗，以避免傳染病的導入, 傳播和擴散。
6. 傳染病包括病毒, 細菌, 黴菌, 寄生蟲及TSE agent。
7. 不良反應/偏差通報及追蹤規定。
四、執行情形

1. 2005年5月25日生效。
2. 登記- who/what
HCT/P登記及列表（21 CFR 1271.21 to 1271.37）
其註冊及列表於每年十二月進行，可以郵件, 傳真, 或電子方式提出。目前以有超過2300座機構登記，所以需要的資料皆可在下列網址中找到：
http://www.fda.gov/cber/tissue/tisreg.htm。
3. 訓練與延伸
(1) FDA人員訓練
(1) 175 位FDA人員已完成四門研究員課程。
(2) 審查及稽查的發現與回應。
(2) 延伸

(1) 與專業團體（如ISCT、AATB、AABB）的定期聯絡會議。
(2) 參與 the Expert Circle on Human Blood Tissue – PICs (稽查員)。
(3) Workshops.
(4) 專業學會會議。
4. 稽查

5. 偏離及不良反應事件之通報
6. 政策與指引的發展進行中

(1) 組織政策團隊(Tissue Policy Team, TPT)
TPT包括CBER（四間CBER辦公室）的代表、 CDRH及the center Director’s Immediate Office，目的為確認未來訂定規則及政策的發展，以及更進一步改變的需要。
(2) 組織安全團隊(Tissue Safety Team, TST)
TPT包括CBER（四間CBER辦公室）的代表及the center Director’s Immediate Office、ORA及CDC聯絡人和其他需要的人員，目的為整理HCT/P不良反應報告的通報、發展程序使能迅速與廣泛的回應給FDA。
· CBER程序(SOPP 8508)於2005年二月實行。

(http://www.fda.gov/cber/regsopp/8508.htm)
(3) 稽查計劃

在FY06有已超過250次檢查，新符合性計畫已完成並於在2005年7月1日實行( http://www.fda.gov/cber/cpg/cpg.htm )，其目標在評定HCT/Ps是否依據21 CFR 1271製造，及避免傳染病的導入, 傳播和擴散。
· 風險為基準的選擇標準
· 工廠（或公司）之FDA最近稽查OAI (Offical Action Indicated)分類。
· FDA收到有違反可能之工廠（或公司）。
(3) 組織機構的稽查
	FY
	檢查數目
	核發FDA-483

	1994-97
	111
	55 (50%)

	1998
	111
	50 (45%)

	1999
	65
	31 (47%)

	2000
	91
	36 (39%)

	2001
	132
	50 (39%)

	2002
	163
	53 (33%)

	2003
	227
	60 (26%)

	2004
	285
	48 (17%)

	2005
	270
	49 (18%)


(5) 組織稽查FY06 (2005/10/01 ~ 2006/07/30)
	HCT/P建立種類
	檢查數目
	核發FDA-483

	生殖細胞組織
	57
	16 (27%)

	臍帶血幹細胞
周邊血液幹細胞
	30
	10 (30%)

	其餘HCT/Ps (肌肉與骨骼, 眼睛, 再生, 傳播)
	198
	51 (28%)

	總數
	285
	77 (27%)


五、FDA-483之前10名Citations
1. 對處理過程中，預防傳染病污染、交叉污染的準備、確認、後續追蹤之書面程序不足。
2. 對準備、後續追蹤捐贈者之相關醫療記錄所有重要的步驟(獲得、審核、評估)之書面程序不足。
3. 對檢驗、篩選、決定HCT/Ps捐贈者合適性之書面程序尚未建立、維持、定義、文件化、實行、後續追蹤、審核、修正。
4. 對於符合CGTP核心要求之HCT/Ps之重要製造步驟的適當書面程序尚未建立、維持、定義、文件化、實行、後續追蹤、審核、修正。
5. 對於計畫與鑑別隔離組織的準備、後續追蹤之書面程序不足。
6. 欲移植的人體組織並未附上捐贈者相關醫療記錄之摘要或影本。
7. 對於維護記錄的準確、持久與清晰不足。
8. 記錄未包括工作執行人員之鑑別、不同日期時間的鍵入、對於特殊組織及其處理的詳盡工作記錄等。
9. 未包括人體組織的收受和/或配送之書面記錄。
10. 未包括人體組織的破壞或其他銷燬之書面處理記錄。
六、對生物醫學細胞組織服務(BTS)之終止及保留HCT/Ps的命令
1. 立即終止製造作業並保留HCT/P。
2. To BTS and its CEO/Executive Director。
3. FDA繼續調查BTS活動及與組織製造者和聯邦、州和當地政府合作。
4. 如果需要, 會採取更進一步的行動。
七、BTS事件
1. 組織處理者及BTS立即啟動自願回收(2005/09/30~10/14)，張貼於CBER網站上。
· FDA仔細監控所有配送的細胞組織帳戶。
2. FDA稽查BTS及數間喪葬之家提供供恢復用之可能捐贈者(2005/10/04~27)。
3. FDA資訊報(2005/10/26)
www.fda.gov/bbs/topics/NEWS/2005/NEW01249.html

(1) FDA提供BTS所調查到的資訊。
(2) FDA與CDC相信細胞組織所帶來的風險為低的, 因為這些組織皆是以幫助降低傳染病風險的方式處理過。然而，實際感染的風險仍是未知數。
(3) 處理者已經回收細胞組織，且與FDA合作確保醫師已被通知。
(4) FDA與CDC建議醫師們應通知他們的患者，且提供其進行適當的傳染病測試。
4. 對BTS命令
(1) 在致力於評估配送組織之安全性及促進回收後, FDA認為BTS曝露出違反問題. 因為他們嚴重的本質, 構成對健康的危險影響，且造成這次史無前例的行動。
(2) 2006/01/31 FDA簽發立即終止製造作業及保留HCT/P的命令。
(3) www.fda.gov/cber/compl/bts013106/htm

(4) 命令聲稱FDA稽查並未包括管理捐贈者篩選與實行記錄保存規則的嚴重疏失
- 公司未依照本身的標準程序進行。
- 未使用防範導致污染或交叉污染之恢復HCT/Ps之方法。
- 未適當控制環境狀況。
(5) 縱使記錄仍被保存, 但：
· 公司不適當的篩選捐贈者, 包括在相關傳染疾病因子或是疾病風險或是臨床證據等。
· FDA發現許多案例為BTS所保存的死亡證明與於FDA所取得自州之證明不符

· 死因、地點、死亡時間、the identity of next of kin。
八、捐贈者介紹服務(Donor Referral Services, DRS)事件
1. 2006/08/18 FDA簽發立即終止製造作業及保留HCT/P的命令給DRS與其經營者。
2. 這些細胞組織包括人體骨骼以及軟組織(例如肌腱)。
3. 命令聲稱FDA稽查並未包括管理捐贈者篩選與實行記錄保存規則的嚴重疏失。
4. FDA提供公共衛生通告通知各個保健單位，這些細胞組織可能無法符合FDA所訂定的捐贈者合適性標準。
5. 目前尚未接到因這些細胞組織造成不良反應的報告，且其後的處理程序應會減低傳染病傳播的風險。
6. FDA與CDC強烈建議各個衛生組織通知患者有可能接受到的器官是由未經適當試驗過的捐贈者提供，且提供其進行適當的傳染病測試。
九、仍在進行中的行動
1. 管理指引與政策發展。
2. 延伸 – stakeholder input welcome。
3. 監控稽查的延伸。
4. 監控HCT/P的偏離, 不良反應的報告及發展指引。
5. 建立人體細胞組織任務小組(Human Tissue Task Force, HTTF)

(1) 由包括多種FDA在人體細胞與組織安全任務組成。
(2) 由資深FDA官員(CBER及ORA)領導。
(3) 建立分支機關的功能，強化它廣泛且以風險為基礎的人體細胞與組織的規則。
(4) 主要方針 – 評估實行新細胞組織規定的效力。
(5) 探索是否有其他步驟可幫助強化細胞組織安全。
(參) 骨組織之活體捐贈（於一般醫院之實施情形）
一、演講者與其工作醫院的介紹

為具300床及5+2間手術室之一般性醫院，有四位外科整型醫師，200 THR與100 TKR。主講者本身具24年外科整型經驗，過去七年為該院之兼職醫學經理。從1993年到2004年，該院成立之骨頭銀行只提供當地的申請。

Beatrixziekenhuis骨頭銀行，骨頭的捐贈是來自於THR之病患，其步驟為Xxx骨頭取得，評估與貯存、移植。

人類骨頭移植使用的發展包括外傷學與腫瘤學中的骨頭移植、更換關節修護手術中的骨頭移植。惟於外傷學與腫瘤學中的使用無改變，但修護手術中的使用則改變迅速。
二、骨頭捐贈者的術前評估

1. 排除THR病人。
2. 問卷調查。

3. 術前血液檢驗，術後得知結果。

4. 手術需照計劃進行。

5. 每年貯存數量。
三、內部手術處理

1. 外科手術方法。
2. 臀部關節脫臼。

3. 於大腿首部鋸開。

4. 切斷大腿骨。

5. 檢體供培養用。

6. 無菌包裝。
7. 頂部雙層無菌包裹。

8. 收藏在盒子內。

9. 每年於盒子上標明貯存編號。

10. 盒子置於-70℃冰箱貯存。

11. 最多貯存兩年。
四、貯存

· 隔離的冷藏隔間。
· 六個月的HIV測試。

· 貯存適用骨頭的冷藏隔間。

· 進行溫度監控。

· 建築物區域管理系統。

· 緊急發電機。

· 二氧化碳之注入。
五、術後評估
六、批准

(肆) 荷蘭死後組織之收集
一、荷蘭的收集機構

1.中心之捐贈者的通報及協調

(1) 器官捐贈的法律：規範所有可能之死後組織捐贈者均需通報。
(2) 須事先篩選捐贈者，以建立每種器官的捐贈者合適性。

(3) 須有收集程序的配合，包括：

• 醫院，家庭


• 團隊


• 銀行


• 運送

2. 取樣的部份歷史

組織最初是由負責移植之外科醫師收集，角膜多半是於停屍間取得。由於需求及捐贈法的建立，捐贈者的數量越來越多(＞1990)，但醫學生、護士於監督下工作之參與意願大幅降低。機構在retrieval上也漸漸由臨床方面轉至專業領域(及GMP))。
3. 收集數量

	2005捐贈者數量
	BIS
	皮膚銀行

	角膜
	1378
	97

	骨頭/軟組織
	103
	-

	心瓣膜/血管
– 器官捐贈者
	289

108
	-

	皮膚
	-
	404


4. 國家之收集機構
(1) 生物移植服務

• 醫學生(48人)。

• 內科醫師，外科醫師(當地：17人)。

• 停屍間或病理工作人員(當地：15人)。
(2) 歐洲皮膚銀行


• 護士，外科手術護士(14人)。
5. Explantation之場所
捐贈者於當地的手術室裡受管理
(1) 操作手術室：基於骨頭之需求。


• 受限的可利用性、高成本。

(2) 停屍間：


• 未受控制的環境狀況。


• 較不理想之工作條件。

6. 停屍間之使用規範
為了保護組織以及工作人員，其操作場所須為：
(1) 平滑且乾燥的區域及表面。

(2) 需定時清潔工作區域。

(3) 自來水。

(4) 可移動之手術台。

(5) 良好照明。

(6) 工作區域需有人員之進出管制。

7. 收集機構之品質管制
(1) 文件化

· 收集活動及先決條件的步驟/標準作業程序（SOP）。
· 表格：例如explantation report、所使用之材料、檢驗。

· 品管步驟、訓練、供應商的選擇等。
(2) 材料與設備

· 供應商的選擇(資格審核?)。
· 管制的貯存環境。

· 設備的維護、維修和滅菌。

· 隨機樣本調查?
· 醫療廢棄物的處理。

(3) 人員及訓練

· 工作說明書、工作資格確認。
· 書面訓練計畫：技能、衛生、GMP。
· 基本資格，簽名列表。

· 能力評估，例如檢驗、監督。

· 此外，預防接種政策、遭針頭刺傷之意外事件管理、retrieval人員的醫療評估。

(4) 關鍵步驟的確效

· 尤其是在重新設計步驟時，例如包裝中溫度的維持。
· 在回溯時


- 所使用的方法與材料都是以臨床來設定的。


- 要有足夠的證明。

(5) Incidence與偏差的管理

· FONA、不合適性與怨訴之登記、研究與追蹤。 

· 銀行回顧的審核，例如細菌污染、組織受損。

· 回收一個回溯的程序(與Eurotransplant的共同合作)。
(6) 組織上的細菌監測

(7) 查核與檢查

收集須經由下列方式進行定時評估

• 自行查核。


• 由受訓過的外科醫師查核。


• GMP/ISO稽查員查核。


• 由衛生專家查核。


• 由組織庫查核。

(8) 收集時：
　• 捐贈者的鑑別與捐贈許可的評估。

　• 捐贈者的身體檢查。

　• 採取血液樣本。

　• 謹慎的身體重建。

　• 包裝與標示。

　• 運輸。

(9) 未來發展
· BIS員工：

內科醫師


護士


生物醫學技術員

· 專業機構。

· 以組織收集作為核心事業。

· 擴大規模。

二、對不同死後組織決定收集的狀況（品質與安全）

1.  基本要求
對於器官移植，收集器官有兩個基本要求：
(1) 良好的品質

在可接受的時間內，retreival取代器官的功能。
(2) 安全性

無副作用或是在移植過程中因醫師治療所引起的問題。
2. 決定組織狀況的特殊因素

收集的方式會受下列因子影響：
(1) 組織解剖的方式。
(2) 組織的臨床適用性。
(3) 與組織retrieval有關的特殊污染風險。
(4) 組織本身的組成。
(5) 組織處理方式的選擇與收集時所引致的損害。
2.  解剖
	角膜
	位於體表
	組織是污染的

容易結痂

	心瓣膜
	位於體腔內
	原則上是無菌的

	
	為血液性器官
	Additional protective gear

	骨頭
	在體內
	原則上是無菌的


3.  臨床應用
• 在骨頭腫瘤手術中，以可承重的骨頭作移植是必要的。
• 任何的處理過程都會傷害可承重的骨頭之品質。
• 在retrieval過程中，移植是依照整型外科醫生的手術規格所進行的。
• Retrieval/包裝都必須在無菌狀態下進行。
4.  特殊污染風險

• 眼睛是含有神經的組織，當(nv)CJD存在時會有高風險藉由器具而交叉感染。
• 針對器材上之prion是無法滅菌去除。
• 結論：最好使用拋棄式器材。
5.  組織本身的品質
	角膜
	易受傷害：內皮細胞包含一
cellyer
	• 停止自由傳遞
• 立即冷藏眼珠(細胞損失)

	
	細胞自動退化(酵素)
	最大pm之retrieval時間
立即冷卻身體

	
	上皮細胞易受損害或乾涸
	• 勿擦洗眼球
• 保持濕潤的運送單位


6.  處理/管制的結果
	骨頭視作填充材料
	經確效之清潔與放射程序
	可容許低毒性的細菌存在

	角膜/心瓣膜
	以抗生素處理
	可容許低程度的微生物藥劑


7.  防止污染心瓣膜
• 培養送達時之運輸的培養液。
• 於cross flow cabinet中無菌切除心瓣膜(使用非拋棄式設備)。
• 培養接近心瓣膜的心肌。
• 在37℃下以抗生素混合物(vancomycin, ancotil, amukin, ciproxin, flagyl)去污染至少5小時。
• 移至貯存液中(稀釋的DMSO)。
培養貯存液。
• 管制的冷凍程序(-150℃)。
8.  角膜污染
• 抵達時已污染＞80%。
• 於去污染程序後之污染 30-40%。
• 貯存後污染 1-2%。
9.  Retrieval程序(時間、團隊)
為了品質，所有的過程必須在死後立刻進行。
11. 進行retrieval程序之場所

(1) 角膜或心瓣膜

• 停屍間或手術室。

• 之後可於銀行進行進一步之去污染程序，所以容許較低之無菌狀態
(2) 骨頭

• 手術室。

• 之後不再於銀行進行進一步之去污染程序，所以必須在無菌狀態。
12. 運送

(1) 眼睛

   • 置於罐子中以防角膜損傷。

   • 於melting ice中運送以防止內皮細胞損失。
(2) 心臟

   • 置HTK溶液內於melting ice中運送以防止組織壞死。
(3) 骨頭

   • 於室溫下運送至銀行後立即冷凍。
13. Retrieval程序
(1) 角膜

• 無菌操作程序。

• 以無菌的生理食鹽水沖洗。

• 無菌覆蓋。

• 無菌的處理程序。
(2) 心瓣膜

• 於手術室或停屍間以無菌操作程序進行。

• 標準術前清洗程序。

• 以酒精與碘液消毒捐贈者。

• 2層無菌覆蓋。

• 收集後需以新的無菌手套做下一步處理。

• 以無菌溶液沖洗。

• 以3層無菌塑膠袋包裹。

(3) 骨頭


• 僅在手術室，以無菌操作程序進行。

• 標準術前清洗程序。


• 以酒精與碘液消毒捐贈者。

• 無菌覆蓋。

• 使用2層無菌手套。

• 收集後需以新的無菌手套及刀子做下一步處理。

• 以一層無菌塑膠袋包裹後，再使用2個socks及2個塑膠袋。

• 血液培養。
14. 結論

除了基本原則外，處理的步驟會隨著每一組織的特殊因子而有所不同。
(伍) 皮膚之死後捐贈
燒燙傷嚴重之患者為免於傷口感染並早日癒合，需在創傷上有暫時(1到3週)之生物覆蓋物，因此就有人使用皮膚（包括自體的皮膚、異體之死後捐贈的皮膚）來覆蓋傷口。此類同種異體皮膚暫時性使用後疾病傳播之風險評估非常低，近10年並無不良反應的報告出現。但角膜之使用則屬長期的移植，其移植後之風險評估雖然低，但有一些不良反應的報告。

為降低疾病傳播風險，因此在選擇捐贈者時必須排除有感染之捐贈者。對於人死後捐贈之皮膚，若在死後6小時內將捐贈者屍體冷藏保存，則可在24小時內收集組織；若未冷藏保存者，則需在12小時內收集組織。
其收集步驟首先確認捐贈者身份，且將其血液及組織樣本貼上標籤；以betadine scrub, povidone-iodine, hibisol消毒捐贈者身體表面再予收集。組織樣本需進行細菌學試驗，若驗出有害細菌時即丟棄不用。組織之保存方式包括冷藏、冷凍保存、甘油保存(若無活組織可用)，為降低細菌污染組織的處理過程可於培養時使用抗生素，或以甘油、per-acetic acid使細菌不活化，也可使用γ射線滅菌(但若需使用活組織細胞則無法使用此方式)。
收集組織時降低微生物污染之方法包括：

· 乾淨無污染之收集場所。
· 設施的選擇，葬儀社、醫院停屍間、手術室。
· 使用無菌之簾幕、器具、設備及物料。
· 工作人員需使用無菌手套及衣著。
· 受過適當訓練之工作人員。
· 使用無菌手術技術。
· 將參與人員數量降至最低。
· 將收集時間降至最少。
而降低處理時之污染風險的方法則包含：
· 環境的選擇；Class IIb 微生物安全操作櫃、清淨區。
· 無菌試劑、物料及器具。
· 人員之無菌衣著。
· 受過適當訓練之工作人員。
· 無菌操作技術。
· 於培養期使用消毒的抗生素。
· 盡可能無菌操作。
· 處理後需進行細菌測試。
· 使用抗菌處理之保存液。
皮膚之風險評估為：
· 保存及處理方式的選擇。
風險：冷藏＞冷凍保存＞甘油保存。

1. 冷藏：短時間內供試驗使用。

2. 冷凍保存：若未被有害細菌感染者可用。

3. 使用抗生素處理不見得一定有效。

4. 甘油保存：降低細菌活性，最多可保存至5年。
· 細菌學試驗之敏感性

抗生素的殘留物會影響實驗結果。
· 組織之預定用途

1. 捐贈者部份之真皮組織可能會進入病人的傷口。

2. 傷口之大小。

歐洲皮膚銀行之皮膚收集是在醫院停屍間進行的。於經清潔及消毒之工作環境，將捐贈體清潔及消毒，由具專業技術背景之人員或護士(兩位)，使用無菌簾幕、器具、物料及衣著等，以無菌操作技術進行，過程約需時1.5小時。收集之皮膚需直接移入含 penicillin/streptomycin之50%的甘油溶液中，其後於class IIb級安全操作櫃內將皮膚置入85%甘油溶液裡做進一步的處理，皮膚要在85%甘油溶液中放置至少三週。其處理過程須使用無菌之設備、試劑、器具，如果可能最好為單次使用者；工作人員需使用無菌手套及衣著。之後，需於class IIb級安全操作櫃中將皮膚包裝好，最終容器內的保藏液為85%甘油溶液，並準備供微生物試驗用之檢體。皮膚批次放行需經由獨立的品保（QA）人員認可。
歐洲皮膚銀行之微生物試驗是移除試驗容器裡之85%甘油溶液，將容器注入葡萄糖培養液(30g Tryptone Soya Broth, 10g glucose per 1000 mL Aqua Dest.)，在37℃下培養7天，每日觀察。若觀察到有微生物生長，則需做進一步的菌種分析；無微生物生長則予放行。有微生物生長，則於儲存三個月後再次檢驗第二次之檢體，最多可至五次之檢體。以孢子型態存在的桿菌可於甘油內存活，如此這批檢體則必須丟棄。
歐洲皮膚銀行以甘油貯存捐贈者皮膚，只有專家才能訂購 (如燒燙傷中心，藥局，醫院)。其皮膚之捐贈者經過篩選、身體檢查及血清學檢驗，其收集及處理的標準化(ISO 9001:2000 and ISO 13485:2003)，並以85%甘油溶液達到抗菌效果(Van Baare et al. Transplantation 65; 966-970. 1998)，且細菌學試驗為無生長才可放行，作為單次使用於患者身上之暫時覆蓋物。在過去十五年內已有超過2000萬cm2的皮膚已被使用，截至目前為止國際上並沒有任何傳染疾病的報告或案例出現，其風險極低而且是可被接受的。
(陸) 準備治療用細胞的一般技術
1、 BM 微觀環境
(1) 造血幹細胞於stromal cell的網狀組織上生長與成熟。

(2) Stromal cell為非造血細胞, 為支持造血細胞的生長與分化用。
二、移植用幹細胞的來源
1. 骨髓。

2. 周邊血液前驅細胞（Peripheral blood progenitor cells）。

3. 臍帶血。
三、管理：

    依據EU Directive 2004/23/EC：規範人組織及細胞捐贈、取得、檢驗、處理、保藏、貯存及配送之品質及安全的設定標準來做管理，包含會員國主管機關、捐贈者之選擇及評估、組織與細胞之品質與安全、負責人等之標準，適用於造血的骨髓幹細胞、周邊血液幹細胞及臍帶血幹細胞。需有符合既定規格之製程管制數據、冷凍保存後之數據及長期貯存後之數據，以確保異體的臍帶血幹細胞產品之品質及安定性。本指令內容須於2006年7月前改寫至各會員國之國家法律中，以確保一致性。
四、周邊血液之前驅細胞 
1. 健康的個體有少數的循環前驅細胞。

2. 化療後：增加5-10倍。

3. 造血生長因子(G-CSF)：增加5-20倍。

4. Combination：增加30-100倍。

5. 容易收集：採leukocytapheresis法。

6. 主要優點：Rapid hematological reconstitution。
五、準備方法
1. 準備20% DMSO的冷凍溶液
(1) DMSO + 0.9% 冷生理食鹽水溶液。

(2) 使用前將冷凍溶液儲存在冰箱內。
2. 準備bone marrow transplantation set及冷凍儲藏袋（cryopreservation bags），將冷凍儲藏袋連接至管線裝置( tubing set)。
3. 將冷卻之細胞（progenitor cells）轉移至冷凍儲藏袋
(1) 測量細胞確切的數量且關上PBSC袋。
(2) 打開冷凍儲藏袋之夾子。
(3) 將細胞輕輕地注入置於冰上的冷凍儲藏袋中(現今以袋包裹並以80%酒精溶液擦拭)。
4. 連接DMSO至管線裝置
(1) 將瓶子接上20%之DMSO溶液。

(2) 取50mL冰凍溶液沖洗袋子及殘存的細胞。

(3) 將溶液從袋中取出，並輕晃袋子。
5. 參考用安瓶及微生物試驗所用之樣本
(1) 取一個10mL的注射針頭，並放入一個未使用過的port中。
(2) 從袋中取出幾mL的液體作為測試用。
(3) 轉動注射針頭並用空氣沖洗管線裝置，將所有細胞放入冷凍袋中。

6. 密封管線設備及冷凍袋
(1) 使用composealer, 冷凍袋與管線設備分離。
(2) 袋子需密封三次。
(3) 剪去第三次密封處以移除port. 袋子已可以電腦控制之冷凍設備保存。

7. 管控冷凍速率
六、Allogeneic幹細胞移植
1. 優點
(1) 健康的造血前驅細胞。
(2) “Graft-versus-leukemia” ( GvL ) effect。
(3) 捐贈者白血球輸注( DLI )。
2. 缺點
(1) “Graft-versus-Host Disease” ( GvHD)。
(2) Non-engraftment。
七、Mesenchymal stromal cells（MSC）
1. 目前在骨髓及臍帶血，對於周邊血液的循環MSC尚有互相矛盾的數據。
2. 第一個臨床發展MSC的應用：Horwitz et al. 2002，於7個Osteogenesis Imperfecta患者。
3. 微觀環境的影響：提高engraftment, 臍帶血移植, haplo-identical 移植。
4. 抑制免疫力的：treatment of severe GvHD (LeBlanc, Lancet 2004). EBMT study: 30位接受MSC治療之患者中有68%的回應率，46%仍存活。
八、Mesenchymal stromal cells定義
1. MSC專門術語說明：國際細胞治療協會定義聲明
2. Multipotent mesenchymal stromal cells：

(1) Fibroblast-like plastic-adherent cells.
(2) 不管是從何種組織分離出的。
3. 間葉幹細胞（Mesenchymal stem cells）
(1) 這些細胞必須符合特殊幹細胞的標準。
(2) CFU-F在體外或許可為指標, 但在體內的stemness較難去證實。
九、Mesenchymal stromal cells臨床應用的爭議點
1. Expansion of MSC in DMEM-LG and 10% FCS (EBMT protocol).
2. 二擇一：血小板溶解物促進MSC擴張：在細胞基礎治療應用中的一種動物血清之安全代用品(Doucet et al 2005)。
(柒) 組織污染的風險管理
1、 FDA因擔心污染而停止組織銀行的銷售
1. 華盛頓 – 喬治亞洲某組織銀行的產品，因牽涉到一件致死及嚴重感染案，而被政府勒令停止使用該屍體之組織。CryoLife Inc.被指控無法保證移植物是完全無黴菌及細菌。
2. Jesse Goodman, M.D., M.P.H., director of the FDA’s Center for Biologics Evaluation and Research表示經由組織移植而感染疾病的風險是很低的。
3. 2001年，一位明尼蘇達的23歲男性, 在接受膝蓋重建骨頭及軟骨移植手術的四天後死亡。

4. 2002年，美國五位組織接受者被認為是在接受同一個捐贈者移植的組織後感染C型肝炎。

5. 2003年間，有兩人因角膜污染而導致感染及失明。

二、疾病傳播的風險/污染物
1. 污染
(1) 捐贈者之前已存在的疾病。

(2) 組織的處理。

(3) 細菌、病毒。

2. 主要重點放在心瓣膜、角膜、骨頭、皮膚。

三、依NEN 8016: Chapter 5 Chain Elements來考量：
5.1 捐贈者的辨識、選擇及檢驗。

5.2 從捐贈者身上取得組織。

5.3 組織之貯存。

5.4 組織之操作處理。

5.5 組織之放行。

5.6 需要組織之請求。

5.7 於受贈者身上之應用。

5.8 未使用之組織。

四、風險管理
1. 風險評估
(1) 風險分析

· 預定使用及鑑別醫療器材（組織）安全性的特色。

· 危險的判定：如HIV、HTLV、HCV、HBV等。
· 評估每項有風險的狀況。

(2) 風險評價

· 降低風險是必須的嗎？

(3) 風險控制
· 風險控制選項分析。

· 執行風險管制措施。

· 殘存風險評估。

· 風險/利益分析。

· 風險控制措施導致風險上升。

· 風險控制的達成度。

(4) 評估總觀殘餘風險的可接受度

(5) 風險管理報告

(6) 生產及生產後資訊

2. 風險的評價

	
	2003
	 
	2004
	 
	2005
	 

	
	#
	%
	#
	%
	#
	%

	Donor #
	1520
	 
	1604
	 
	1514
	

	HBV
	2
	0.1
	2
	0.1
	5
	0.3

	HIV
	0
	0.0
	2
	0.1
	2
	0.1

	HTLV
	1
	0.1
	2
	0.1
	2
	0.1

	HCV
	4
	0.3
	3
	0.2
	2
	0.1

	TPPA*
	10
	0.7
	10
	0.6
	10
	0.7


3. 風險相關因子
(1) 輸血後的風險
· B型肝炎：1/63,000。
· C型肝炎：1/100,000。
· HIV：1/1,000,000。
(2) 骨頭移植後，罹患HIV風險為：1/1,500,000。
(3) 軟組織移植後，罹患HIV風險：1/1,600,000。
(4) 因懷孕致死率為：1/10,000。
(5) 因使用盤尼西林致死率為：1/30,000。
(6) 因服用口服避孕藥致死率為：1/50,000。
五、組織之貯存（液態氮）
1. Gary N. Clarke. Sperm cryopreservation: is there a significant risk of cross-contamination? Human Reproduction, Vol. 14, No. 12, 2941-2943, December 1999.

2. “Recent tests conducted in my laboratory showed that 45% of Cryovials (Product No. 340711; Nunc Nalge International) without an O-ring and 85% of Iwaki Cryovials (Iwanki, Japan) with an O-ring absorbed liquid nitrogen during 3 immersion in liquid nitrogen. In contrast, there was no evidence of liquid nitrogen condensation inside the vials when stored in the vapour phase for 16-24h.”
六、組織之操作處理
1. 職員 (1)。
2. 步驟 (混合)。
3. 試劑 (胎牛/牛血清、trypan blue)。
4. 環境 (LAF, 清淨度房間)。
5. 監控。

七、風險控制措施

(1)

	Table Article
	病毒
	方法
	參考

	骨頭組織
	HIV-1, SIN,

pollo, PRV
	超臨界二氧化碳液體萃取, 過氧化氫, 氫氧化納與酒精
	16

	Banked bone
	HIV-1
	γ射線
	10,11,12

	Bone allograft
	HIV, DHBV, HAV,

Polio, HBV, HCV, BVD
	Demineralization
	13,14,15


(2)
	Table Article
	γ射線 (kGy)
	不活化結果
	參考

	FeLV-infected bone
	29
	不完全
	9

	骨頭移植片中之HIV
	20 or 25
	不完全
	10

	骨頭移植片中之HIV
	30-40
	HIV DNA未檢出
	10

	Banked bone中之HIV
	25
	Cell-Free HIV不活化
	11

	Banked bone中之HIV
	25
	受感染T細胞之
HIV不活化
	11

	骨頭中已受HIV感染之T細胞
	25
	HIV不活化
	11

	Cell-Free supernatants from infected cells placed in bone
	25
	HIV不活化
	11

	Bone allograft
	35
	HIV不活化
	12


(3)

	Table Article
	病毒
	方法
	參考

	Split皮膚移植
	HIV
	甘油
	1

	皮膚同種異體移植
Dermal fibroblasts
	HSV-1, polio
	甘油
	3,4

	Skin, banked
	HSV-1, polio
	甘油
	2,5

	皮膚
	HIV-1
	酒精, 異丙醇
	6

	包皮
	VSV
	Xanthene dyes and poly(r-U)
	7

	皮膚
	polio, rotavirus
	酒精, Desderman
	8


風險控制措施(4)
1. 角膜去污染
(1) 抗生素(如盤尼西林, streptomycin, nystatin)。
(2) PVP iodine.
(3) Sodium thiosulphate.

2. 心瓣膜去污染：使用抗生素。

· 須做有效性與培養方式的確認。

十一、確效請參考下列文件：
1. CPMP/BWP/268/95
.

2. CPMP/ICH/295/95.

3. ICH guideline Q5A.

十二、風險控制
1. 風險控制措失導致風險上升：
(1) 骨頭：失去強度。

(2) 角膜：內皮組織損害。

(3) 皮膚：損害leaflet cells/leaflet structure。
2. 與預定用途具相關性。
(捌) Workshop
一、本次會議參與者有組織機構稽查經驗之統計

	參與者
	<10次
	11-50次
	>50次
	Non

	50人
	7人
	3人
	5人
	35人


二、如何開始
1. ICH Q9之組織庫稽查
· 著重在最關鍵的重點。
2. 一般議題

· 對所有的組織庫與血庫進行討論。

3. 分5組就「如何收集組織」、「捐贈者之檢驗」、「組織之處理」、「組織之微生物檢驗」及「文件化」之規範及查核要點等進行分組討論。
三、Workshop 1：組織之收集（Procurement）
· 領導者Fenzi Teskrat
1. 組織。
2. 一般議題。
四、Workshop 2：捐贈者之檢驗
· 領導者Sharon Mullin
1. 參數
檢驗項目包括HIV-1、HIV-2、HBV、HCV、HTLV-1、HTLV-2、梅毒。使用NAT或PCR方式檢驗。
2. 檢驗套組(Test kits)

(3) 具許可證之檢驗套組。

(4) 使用說明書。

(5) 經過確效。

(6) QA放行者。
3. Qualification

儀器經3Q及校正，新的或移動的設備之資格評定、校正及維修保養。

4. 趨勢分析。
五、Workshop 3：組織之處理（Processing）
· 領導者Suzanne Douglas & Gred Werner
1. 設備。
2. 處理/環境

(1) 人員。

(2) 物料/試劑。

(3) 設備（清潔/消毒）。

(4) SOP, Procedures, 紀錄。

3. 記錄/組織

(1) SOP, Procedures, 紀錄。
(2) Condition.

(3) 供應商列表。

4. 貯存

(1) 設備，品質/確效。

(2) Condition.

(3) SOP.

5. 包裝
(1) Unit.

(2) 效期。

(3) Transit.。

6. 貯存（品質/放行）

(1) 明確規範負責人。

(2) 隔離（segregation）。

(3) 物品清單（inventory）。

7. 配送

傳遞（Delivery）至組織中心（Tissue Center）、其他團體（區域、醫院、臨床）、或組織中心送至其他組織中心。

六、Workshop 4：微生物試驗
‧領導者Patrick Castello & Christian Schärer
產品於收集、處理、放行過程中之管制。

i. 收集：人員（捐贈者、工作人員）、設施（清潔/消毒）。

ii. 處理及貯存（組織機構）：產品接觸、設施（清潔/消毒）、人員訓練。

iii. 配送：人員訓練、品質、溫度、包裝/標示。
七、Workshop 5：文件化（Documentation）
· 領導者Diane Maloney
· 我們希望組織庫做什麼記錄？

· 對於所有組織的一般議題需要再詳細說明。
四、心得與建議  

1. 本次研討會安排參訪位於荷蘭Maastricht市之組織機構PharmaCell BV，為一進行生物藥品GMP生產之公司。其介紹之產品為心肌細胞，利用細胞培養方法將其組織切碎、擴增後充填至瓶內封蓋、配送，供第一期及第二期之臨床試驗用。其實驗室及製備室之規模並不大，但製程管制嚴格，人員進出也有嚴格管控，實驗室、製備室、培養室均有清淨度管制，因此產品品質有一定之水準，使用其產品之客戶也遍及全球。

2. 這次研討會在細胞、組織與器官之捐贈、檢驗、收集、處理、運送及貯存等之稽查管理面導入風險管理之新觀念，這是未來發展的趨勢。我國目前僅針對處理臨床試驗用細胞組織產品之醫學實驗室進行訪查，明年衛生署公告「人體器官保存庫管理辦法」後，將臍帶血庫、眼庫、皮庫、羊膜庫、骨骼組織庫、細胞及幹細胞庫、其他經中央主管機關公告者等均將納入稽查管理範圍。囿於人力，建議比照GMP藥廠之稽查管理模式，將其導入風險管理之觀念，先預做評估與管理。

3. 國際法規協合化的結果所定之規範必須納入各國之法規中，因而各國均重新調整修正其原來不一致之處，及改採行新措施以為因應。而我國91年12月13日公告之「人體細胞組織優良操作規範（GTP）」，係依美國舊有之GTP制定而成，與美國2004年增修訂於2005年5月施行之GTP相較，尚缺有關人體細胞、組織捐贈者合適性（donor suitability）、製造機構之登錄及產品登記之相關法規。故建請仍依前2次出國（第11屆及第12屆國際醫藥品稽查協約組織血液及組織專家研討會）報告建議事項，儘速完成人體細胞、組織捐贈者合適性（donor suitability）、製備機構之登記及產品登記之相關法規，並完成全文內容專有名詞之一致化（如捐贈者與提供者）等，讓相關廠商能夠有所依循，提升產品國際性，並使我國與國際規範接軌。

4. 外國早將NAT檢測項目納入血品之例行檢驗項目（如HCV、HIV等），而國內鑑於以NAT檢測單一血品所需經費龐大，遲遲無法進行。因此，仍建議主管單位在試劑靈敏度容許的規定範圍內以mini-pools進行NAT之感染性疾病標記檢驗（infectious disease marker testing），不但可減輕檢驗工作量，更可大幅降低檢驗成本，又能縮短傳染病檢測之空窗期，而增加血品使用之安全性，並使我國能與國際同步，以突破目前困境、達到與國際間相互認證及早日加入國際組織之目標。
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